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論    文    の    要    旨 
 
















ピペリジン環 (D 環) とフラン環 (E 環)に注目し、これら環構造が OX1R 拮抗活性に与える影響を精査し
た。市販のモルヒナン化合物 Naltrexone を出発物質とし、D 環を開環、除去し、誘導化することで D 環を
除去した誘導体B-1(14位OH体),B-2 (14位H体) を合成し、OX1R拮抗活性評価を行った。その結果、
D 環を除去した誘導体 B-1, 2 は YNT-707 と比較して活性は低下したものの、OX1R に対し選択的な拮
抗活性を保持することを見出した。続いて、さらに簡略化した構造を目指すために、D 環と共に E 環を除
去した誘導体 C-1(14位 OH体),C-2 (14位 H体)を合成し、活性を評価したところ、誘導体 C-1, 2 の拮
抗活性は誘導体 B-1 と比較して 8 倍低下するものの、OX1R 選択的な拮抗活性を保持していることが分
かった。これらの結果を考察すべく、同氏は続いて合成した誘導体の配座解析を実施した。その結果、D
環を単独で除去した誘導体 B-2 (14位 H体)では、D環が除去されたことにより YNT-707のファーマコフ
ォアの 1つである 17位窒素上ベンゼンスルホニル (Bs) 基の配向が変化することが示唆され、また D, E
環を除去した誘導体 C-2 では、D 環除去による Bs 基の配座の不安定性に加え、E 環除去により
YNT-707 のもう一つのファーマコフォアである 6 位アミド側鎖の伸長方向が変化しやすくなるために活性
がさらに低下したものと推察された。以上のことから、YNT-707 のモルヒナン骨格 D 環および E 環は、2
つのファーマコフォアを活性立体配座へと固定し、強い活性を発現させるのに重要な役割を果たしている




した構造活性相関研究について記述している。第 2章で D環の除去が 17位窒素上 Bs基の配向を変化
させることでOX1R拮抗活性が低下していることが示唆されたことから、新たに 17位窒素上置換基につい
て注目し、置換基を Bs 基から種々変換した誘導体を分子設計、合成し、OX1R 拮抗活性を評価した。14
位 OH体 B-1の 17位置換誘導体では、Bs基を水素に置換した誘導体 D-2 では活性が見られなかった
ものの、アセチル基を有する誘導体 D-3 では弱い O1R 拮抗活性が確認された。さらに、アセチル基をシ
クロプロピルカルボニル基 (誘導体D-4) やベンゾイル基(誘導体D-5) といった嵩高いアミド置換基に変
換すると活性の向上が見られ、特に嵩高い Boc 基を有する誘導体 D-1 では Bs 基を有する誘導体 B-1
よりも高い活性を示すことが分かった。一方、14 位 H体 B-2 の 17 位置換誘導体では、Bs 基を水素に置






























けた。著者は、YNT-1310 については他大学との共同研究で OX1R とのドッキング計算を行っているが、
今回の誘導体では実施していない。その理由として、誘導体 B や C は環構造が欠如し、構造が大きく変
化しているため、YNT-1310 のドッキングフォームから結合予測することは困難と判断したためであると回
答した。さらに繁森教授より配座解析計算の手法に関し、「配座の計算を行う際、環構造のあるもの 

















令和 2 年 2 月 18 日、数理物質科学研究科学位論文審査委員会において審査委員の全員出席
のもと、著者に論文について説明を求め、関連事項につき質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって、合格と判定された。 
 
〔結論〕 
上記の論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資
格を有するものと認める。 
 
 
